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РЕЗЮМЕ
Честотата на СН и на хроничното бъбречно заболяване 
(ХБЗ) е с тенденция да нараства сред общата 
популация поради застаряването на населението и 
все по-успешното лечение на острите заболявания 
на сърцето и бъбреците. Двете заболявания често 
съществуват едновременно, което вероятно се дължи 
и на „споделянето” на общи рискови фактори като 
артериална хипертония (АХ), захарен диабет (ЗД) и 
атеросклеротична болест. Счита се за доказано, че 
сърдечната дисфункция може да доведе до бъбречна 
недостатъчност, както и обратното. Хронично 
бъбречно заболяване се устaновява при около 30 - 40% 
от болните със СН. През последните години се използва 
и понятието кардиоренален синдром (КРС). Това е 
патофизиологично състояние на сърцето и бъбреците, 
при което остро настъпилата или хронична дисфункция 
на единия от тези органи води до остра или хронична 
дисфункция на другия орган. С оглед по-точното 
хронологично и патофизиологично дефиниране КРС 
се класифицира в 5 типа. В клиничната практика вече 
навлизат и нови биомаркери за бъбречна увреда като 
NGAL, KIM-1, NAG, цистатин С. Необходима е по-
голяма бдителност и по-чест лабораторен мониторинг 
на серумния креатинин и електролитите при болни 
със СН и ХБЗ, при които се инициира или провежда 
лечение с АСЕ-инхибитори/ангиотензинрецепторни 
блокери и антагонисти на алдостерона.
Ключови думи: сърдечна недостатъчност, бъбречна 
дисфункция, кардиоренален синдром, биомаркери, 
ACE-инхибитори
Прогнозата на болните със сърдечна недостатъчност 
(СН) се подобри през последните 20 години благодарение 
на лечението с медикаменти като АСЕ-инхибитори, 
ангиотензинрецепторни блокери, антагонисти на 
алдостерона и бета-блокери, както и вследствие 
на рутинното приложение на ресинхронизиращи 
устройства и кардиовертердефибрилатори (10). Броят 
на хоспитализациите за СН на глава от населението е 
с тенденция да намалява в САЩ и в много европейски 
RENAL DYSFUNCTION AND HEART 
FAILURE – EPIDEMIOLOGY AND 
CLINICAL SIGNIFICANCE 
Atanas Angelov
First Cardiology Clinic, St. Marina University Hospi-
tal, Medical University of Varna
Abstract: The prevalence of heart failure (HF) and chronic 
kidney disease (CKD) tends to increase in the general 
population as a consequence of the increasing age and 
improvement of the management and the outcome of acute 
cardiac and renal syndromes. Both conditions co-exist very 
often in one and the same patient which is probably due to 
“sharing” common risk factors like arterial hypertension, 
diabetes mellitus and atherosclerotic disease. It is considered 
that cardiac dysfunction may lead to renal failure and vice 
versa. The prevalence of CKD among patients with HF is 
around 30-40%.  In recent years, we speak about cardiorenal 
syndrome (CRS) which is a pathophysiological condition of 
the heart and kidneys where the acute or chronic dysfunction 
of one of these organs leads to acute or chronic dysfunction 
of the other. For a more precise chronological and 
pathophysiological definition CRS is classified in 5 types. 
New biomarkers for renal impairment such as NGAL, KIM-
1, NAG, Cystatin С are already in clinical practice. More 
vigilance and more frequent laboratory monitoring of serum 
creatinine and electrolytes is required in patients with HF 
and CKD who are treated with ACE inhibitors/angiotensin-
receptor blocking agents and aldosterone antagonists.
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The prognosis of patients with heart failure (HF) has 
improved in the last twenty years as a result of the better 
treatment regimen and the use of ACE inhibitors and beta 
blockers, as well as the routine implantations of devices 
like RST (re-synchronization therapy) and cardioverter 
defibrillators (ICD) (10).  There is a trend for diminishing the 
rate of hospitalizations because of HF in the United States and 
some European countries but nevertheless early mortality 
after dehospitalization and the rate of rehospitalizations still 
remain unchanged (29).
 There are many cardiac and noncardiac co-morbidities that 
have been proven to predict morbidity and mortality in HF. 
The term “comorbidity” is defined as chronic condition 
that is found in a patient who already has another chronic 
disease. Patients with HF, in many cases, have various 
diseases that can play a crucial role in the progression of the 
heart condition and on the result of the applied treatment 
(50). Impaired renal function is one of the most common 
noncardiac comorbidity among patients with HF.
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страни, но въпреки това ранната смъртност след 
дехоспитализация и честотата на рехоспитализациите 
остават без значима промяна (29). 
Множество сърдечни и несърдечни коморбидни 
състояния са доказани предиктори за болестност 
и смъртност при СН. Понятието коморбидност се 
определя като хронично състояние, което съществува 
при даден болен заедно с друго хронично заболяване, 
което вече е известно. Сърдечната недостатъчност често 
се придружава от различни заболявания, които могат да 
играят съществена роля при прогресията на сърдечнотo 
заболяване и при отгoвора към приложеното лечение 
(50). Нарушената бъбречна функция е една от най-
честите некардиални коморбидности при болните със 
СН. Пациентите с декомпенсация на СН продължават 
да бъдат с повишен риск за настъпване на ВБФ дълго 
време след дехоспитализацията, като това се асоциира 
с повишена честота на сърдечно-съдови събития. 
СЪРДЕЧНА НЕДОСТАТЪЧНОСТ И ХРОНИЧ-
НО БЪБРЕЧНО ЗАБОЛЯВАНЕ - ПАТОФИЗИО-
ЛОГИЧНИ ВЗАИМООТНОШЕНИЯ 
Честотата на СН и на хроничното бъбречно заболяване 
(ХБЗ) е с тенденция да нараства сред общата 
популация поради застаряването на населението и 
все по-успешното лечение на острите заболявания 
на сърцето и бъбреците. Двете заболявания често 
съществуват едновременно, което вероятно се дължи 
и на „споделянето” на общи рискови фактори като 
артериална хипертония (АХ), захарен диабет (ЗД) 
и атеросклеротична болест (44, 57). Сърдечната 
недостатъчност и ХБЗ споделят и общи патогенетични 
механизми – активация на симпатикусовата нервна 
система (СНС) и ренин-ангиотензин-алдостероновата 
система (РААС), възпаление и оксидативен стрес. 
Счита се за доказано, че сърдечната дисфункция 
може да доведе до бъбречна недостатъчност, както и 
обратното (57, 65, 70). 
Бъбреците са много чувствителни към промени в 
хемодинамиката като повишено централно венозно 
налягане и намален сърдечен дебит - фигура 1 (57). 
При болни с остра СН тези хемодинамични промени се 
асоциират с повишаване на серумния креатинин (23). 
Бъбреците са богато инервирани от СНС. Дори 
слаба стимулация на СНС води до редукция на 
реналния кръвоток и до повишена ренинова секреция 
от юкстагломерулните клетки. При СН РААС е 
активирана. В началото ангиотензин II подобрява 
гломерулната филтрация чрез вазоконстрикция на 
еферентните артериоли въпреки намаления бъбречен 
кръвоток. В дългосрочен план обаче активираната 
РААС има неблагоприятни ефекти върху бъбреците 
– стимулират се процеси на възпаление, фиброза, 
повишен оксидативен стрес и ендотелна дисфункция 
(35, 57). Протективните ефекти на АСЕ-инхибиторите 
и ангиотензинрецепторните блокери се дължат на 
повлияването на тези процеси (67). 
Възпалението играе централна роля във 
взаимодействието сърце - бъбреци. Повишената 
HEART FAILURE AND CHRONIC KIDNEY 
DISEASE - PATHOPHYSIOLOGICAL 
INTERACTIONS
The prevalence of HF and chronic kidney disease (CKD) 
tends to increase in the general population as a consequence 
of the increasing age and improvement of the management 
and the outcome of acute cardiac and renal syndromes. Both 
conditions co-exist in one and the same patient very often 
which probably is due to “sharing” common risk factors like 
arterial hypertension, diabetes mellitus and atherosclerotic 
disease (44, 57). HF and CKD have common pathogenic 
mechanisms - activation of the sympathetic nervous system, 
renin-angiotensin-aldosterone system, inflammation, and 
oxidative stress. It is considered that cardiac dysfunction 
may lead to renal failure and vice versa (57,65,70). 
The kidneys are organs very sensitive to the changes in the 
hemodynamics such as increased central venous pressure 
and diminished cardiac output (Fig.1) (57). In patients with 
acute HF, these hemodynamic changes are associated with 
increase in serum creatinine (23).
Fig. 1. Mechanisms of the impairment of renal function in 
heart failure (57).
The kidneys are abundantly innervated by the sympathetic 
nervous system. Even slight stimulation of the sympathetic 
nervous system can lead to reduction in renal blood flow and 
to increase of the secretion of renin in juxtaglomerular cells. 
In HF, the renin-angiotensin-aldosterone system is activated. 
In the beginning angiotensin II improves glomerular 
filtration through vasoconstriction of the vas efferens despite 
diminished blood flow. But in later stages, the activated 
renin-angiotensin-aldosterone system has an unfavorable 
effect on the kidneys - inflammatory processes, fibrosis, 
increased oxidative stress, and endothelial dysfunction are 
stimulated (35, 57). 
The protective effects of ACE inhibitors and angiotensin-
receptor blockers are due to the influence over these 
processes (67).
The inflammation plays a central role in the interaction 
between the heart and the kidneys as the increased sodium 
and water retention stimulates inflammation. Inflammatory 
cytokines suppress the renal secretion of erythropoietin 
(19,74). The renal dysfunction itself leads to suppression 
of erythropoietin production. On the other hand, the 
inflammation in HF also inhibits erythropoietin secretion, 
resistance in the bone marrow to its function, and finally 
leading to anemia. Anemia is a predictor of poor outcome in 
patients with HF and in those with CKD (4,19,57,74).
Lots of the drugs used to treat HF can influence renal 
function. Transient elevation of serum creatinine levels, 
observed in some cases when these drugs are applied, 
should be distinguished from permanent and severe renal 
impairment (56,57,67). 
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EPIDEMIOLOGY
The prevalence of CKD is around 30-40% of patients with 
HF and it is more prevalent in higher functional classes (9,41, 
55). Go et al. find   glomerular filtration rate (GFR)<60 mL/
min/1.73 m² in 47% out of 59772 patients with HF while the 
prevalence among patients with anemia and CKD reaches 
54% (33). In the meta-analysis of Smith et al. (including 16 
studies with more than 80 000 patients) there is any kind of 
renal dysfunction in 63%, and 29% of patients have moderate 
to severe kidney failure (GFR<53 mL/min/1.73 m²). It is 
noticed that impaired renal function is more common among 
the hospitalized patients with acute HF (69%), while among 
stable patients with chronic HF it is relatively less frequent 
(51%) (72).
There are other reports also where the prevalence of CKD 
is relatively low - 20-30%. Hebert et al. find CKD in 26% 
out of 1301 patients with systolic HF in a compensated 
state. Predictive factors for CKD are: advanced age, higher 
functional NYHA class, higher blood pressure values and 
diabetes mellitus (38). In our study including patients that 
are hospitalized with acute HF, impaired renal function is 
found in 30.3%, more prevalent in men (34.5% vs 23.1%, 
p=0.03) (1). In another study performed by our team (5) 
including again hospitalized patients for acute HF above 
the age of 80 there is increase in the prevalence of advanced 
renal failure (GFR<30 mL/min/1.73 m²) in the last decade 
- 6% in 2006 and 14% in 2011(5). Vitleianova et al. report 
18% of impaired renal function among 228 hospitalized for 
HF patients, but the cut-off value of creatinine is 150 µmol/L 
(2). 
In the last decade the focus of clinical interest is pointed 
to the prevalence and prognosis of worsening of the renal 
function while patients are hospitalized for decompensated 
HF (66). In the different studies worsening of the renal 
function (WRF) is defined in various ways- increase in 
the levels of serum creatinine by more than  26.5 µmol/L 
or more than 25%; decrease of GFR by more than 25% 
(14,20,21,57). Damman et al. find WRF in 11% of patients. 
Predictive factors are considered to be the initial value 
of GFR, arterial hypertension, diabetes mellitus, atrial 
fibrillation, anemia, age and peripheral artery disease (21). 
Blair et al. find similar prevalence (13.8%) of WRF, and 
the worsening factors are more pronounced in the reduction 
in the values of the blood pressure and BNP while patients 
are hospitalized. It is considered that quicker correction of 
the congestion could lead to relative hypotension and renal 
hypoperfusion and consequent worsening of the renal values 
(14). There are studies that report association between high 
doses of furosemide and worsening of the renal function (18). 
In general, high doses of loop diuretics are a sign of poor 
prognosis (37,52). Worsening of the renal function could 
be one of the mechanisms that explain that interconnection. 
But the opposite scenario cannot be excluded - the need of 
high doses of loop diuretics to be a result and not a cause 
because the patient is in severe condition with HF and renal 
dysfunction (59). 
натриева и водна задръжка стимулира процеса на 
възпаление. Проинфламаторните цитокини потискат 
бъбречната секреция на еритропоетин (19, 74). 
Самата бъбречна дисфункция води до супресия 
на еритропоетиновата продукция. От своя страна 
активираният при СН възпалителен процес също 
води до инхибиция на секрецията на еритропоетин, 
до костномозъчна резистентност към него и поява на 
анемия. Анемията е предиктор за лоша прогноза при 
болните със СН, както и при тези с ХБЗ (4, 19, 57, 74).
Много от медикаментите, използвани за лечение на СН, 
могат да повлияят на бъбречната функция. Преходното 
повишение на серумния креатинин при приложението 
на някои от тях трябва да се отграничава от по-тежкото 
и перманентно бъбречно увреждане (56, 57, 67).
ЕПИДЕМИОЛОГИЯ
Хронично бъбречно заболяване се устaновява при 
около 30 - 40% от болните със СН, като честотата е 
по-висока при тези с по-висок функционален клас (9, 
41, 55). Go и сътр. намират GFR<60 ml/min/1,73 m² при 
47% от 59б 772-ма пациенти с хронична СН, като сред 
болните с анемия честотата на ХБЗ достига 54% (33). 
Според метаанализа на Smith и сътр. (16 студии с над 80 
000 болни) наличие на някаква бъбречна дисфункция е 
налице при 63% от пациентите, а 29% са имали умерено 
тежка или напреднала бъбречна недостатъчност 
(GFR<53 ml/min/1,73 m²). Нарушена бъбречна функция 
са имали по-често хоспитализираните по повод остра 
СН (69%), докато при стабилните пациенти с хронична 
СН тя се е срещала относително по-рядко (51%) (72). 
В други студии намерената честота на ХБЗ е относително 
по-ниска – от 20% до 30%. Hebert и сътр. установяват 
ХБЗ при 26% от 1301 болни със систолна СН, които 
са били в компенсирано състояние. Предиктори за 
наличие на ХБЗ са: напреднала възраст, по-висок 
функционален клас NYHA, по-високи стойности на 
артериалното налягане и ЗД (38). В проведено от нас 
изследване при хоспитализирани с остра СН болни 
данни за нарушена бъбречна функция са намерени 
при 30,3% от участниците, като честотата е по-висока 
при мъжете (34,5% vs 23,1%, p=0,03) (1). Друго наше 
изследване при хоспитализирани по повод остра СН 
лица над 80 г. установява нарастване на честотата на 
напредналата бъбречна недостатъчност (GFR<30 ml/
min/1,73 m²) през последното десетилетие - 6% през 
2006 г. и съответно 14% през 2011 г. (5). Витлянова 
и сътр. намират честота 18% на нарушена бъбречна 
функция сред 228 хоспитализирани по повод СН болни, 
но като критерий е използвана стойност на серумния 
креатинин над 150 µmol/l (2). 
През последното десетилетие особен интерес 
представлява разпространението и прогностичното 
значение на влошената бъбречна функция по време на 
вътреболничното лечение при болни с декомпенсирала 
СН (66). В различните студии влошаването на 
бъбречната функция (ВБФ) е дефинирано по различен 
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Definition and Classification of Impaired Renal Function 
and Cardiorenal Syndrome
Chronic Kidney Disease
For many years the definition of renal dysfunction included 
three categories: acute renal failure, chronic exacerbated 
renal failure and chronic renal failure (54). In 2002 the 
National Kidney foundation presented new terminology 
according to which all patients with persistent proteinuria 
or GFR<60 mL/min/1.73 m² for more than three months is 
considered to be CKD. Patients with CKD are classified into 
5 stages according to the values of GFR (Table 1) (38,48).
Тable 1. Stages of chronic kidney disease (Hebert K, 2010) 
(38)
CARDIORENAL SYNDROME
In recent years, the term cardiorenal syndrome has been 
introduced (CRS). This is a pathophysiological condition of 
the heart and kidneys where the acute or chronic dysfunction 
of one of these organs leads to acute or chronic dysfunction 
of the other organ (3,65). The interactions between the 
two organs are accomplished through a complex of 
neurohormonal feedback mechanisms. For a more precise 
chronological and pathophysiological definition CRS is 
classified into 5 types (65): 
1. Type 1 CRS (acute CRS) - acute HF leading to acute 
renal impairment (ARI). Acute CRS occurs in every fourth 
or even every third patient hospitalized for acute HF (62). In 
patients with acute CRS there is often CKD prior to the onset 
of ARI. The presence of acute CRS in acute HF patients is 
an independent predictor of death in the next 12 months (64). 
Predisposing factors for occurrence of acute CRS are: obesity 
and metabolic syndrome; cachexia; arterial hypertension 
and diabetes mellitus; proteinuria; hyperuricemia; anemia; 
recurrent episodes of subclinical ARI (64). Episodes of 
subclinical ARI are usually not diagnosed as they cannot 
be established with the routine measurement of serum 
creatinine. Such episodes of subclinical ARI can be obtained 
by: extreme dehydration; after planned surgical intervention; 
after administration of toxic drugs or contrast agent in 
imaging studies (36). Recurring episodes of subclinical ARI 
in the past may explain why some patients without CKD or 
начин – нарастване стойностите на серумния 
креатинин с повече от 26,5 µmol/l или с повече от 25%; 
намаление на GFR с повече от 25% (14, 20, 21, 57). 
Damman и сътр. установяват ВБФ при 11% от болните. 
Предиктори за това са: изходна стойност на GFR при 
хоспитализацията; АХ; ЗД; предсърдно мъждене; 
анемия; възраст и периферна артериална болест (21). 
Blair и сътр. намират подобна честота (13,8%) на ВБФ, 
като предиктори за това са по-голямата редукция 
в стойностите на артериалното налягане и BNP по 
време хоспитализацията. Предполага се, че по-бързата 
корекция на конгестията може да доведе до релативна 
хипотония и бъбречна хипоперфузия с последващо 
влошаване на бъбречните показатели (14). В други 
студии също е установено, че лечението с високи дози 
фуроземид се асоциира с повишен риск за влошаване 
на реналната функция (18). По принцип лечението с 
високи дози бримков диуретик се асоциира с лоша 
прогноза (37, 52). Влошаването на бъбречната функция 
може да бъде един от механизмите, който да обясни 
тази зависимост. Не може да се изключи и обратното 
– прилагането на високи дози бримков диуретик да се 
явява по-скоро следствие, а не причина, поради това, 
че се касае за по-тежко болни със СН и съпътстваща 
бъбречна дисфункция (59).
ДЕФИНИЦИЯ И КЛАСИФИКАЦИЯ НА 
НАРУШЕНАТА БЪБРЕЧНА ФУНКЦИЯ И 
КАРДИОРЕНАЛНИЯ СИНДРОМ
ХРОНИЧНО БЪБРЕЧНО ЗАБОЛЯВАНЕ
В продължение на много години понятието бъбречна 
дисфункция включваше три категории: остра бъбречна 
недостатъчност, хронична изострена бъбречна 
недостатъчност и хронична бъбречна недостатъчност 
(54). През 2002 г. Националната бъбречна фондация 
в САЩ въведе нова номенклатура, според която при 
всички пациенти с персистираща протеинурия или 
гломерулна филтрация (GFR)<60 ml/min/1,73 m² 
в продължение на повече от три месеца се приема 
наличието на ХБЗ. Пациентите с ХБЗ се класифицират 
в 5 степени в зависимост от стойностите на GFR – 
таблица 1 (38, 48).
КАРДИОРЕНАЛЕН СИНДРОМ
През последните години се използва и понятието 
кардиоренален синдром (КРС). Това е патофизиологично 
състояние на сърцето и бъбреците, при което остро 
настъпилата или хронична дисфункция на единия от 
тези органи води до остра или хронична дисфункция 
на другия орган (3, 65). Взаимните въздействия между 
двата органа се осъществяват чрез сложен комплекс 
от неврохормонални механизми за обратна връзка. С 
оглед по-точното хронологично и патофизиологично 
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risk factors develop acute CRS within the acute HF (64).
Hemodynamic changes in acute HF lead to venous 
renal congestion, neurohormonal activation, systemic 
inflammatory process, endotoxin exposure (released from the 
intestine due to severe hypoperfusion). These mechanisms 
are considered essential for the development of acute CRS. 
Additionally, infection and iatrogenic effects (metformin, 
antibiotics, non-steroidal anti-inflammatory drugs, contrast 
agents, blockers of RAAS, aldosterone antagonists, diuretics) 
may contribute to that condition (63).
2. Type 2 CRS (chronic CRS) - this is chronic CH leading 
to progressive CKD. The mechanisms of impairment of 
renal function in chronic HF are different from those in 
acute HF. There is a prolonged state of renal hypoperfusion, 
which is often combined with micro- and macrovascular 
atherosclerotic disease. There are also neurohormonal 
disorders such as excessive production of vasoconstrictor 
substances and altered sensitivity and/or release of 
endogenous vasodilators (62). Deteriorated renal function 
in HF is associated with poor prognosis and prolonged 
hospitalizations (41). There is no difference in the incidence 
of CKD in HF patients with preserved ejection fraction (EF) 
and those with HF and reduced EF (12).
3. Type 3 CRS (acute CRS) - acute primary deterioration 
of the renal function (ARI, ischemia, glomerulonephritis) 
resulting in severe cardiac dysfunction (HF, ischemia, 
rhythm disturbance). Acute kidney damage is more and 
more common. Its incidence is from every ten hospitalized 
patients to every third patient in intensive care units (63,76).
The mechanisms by which ARI affects the heart are various. 
Water retention can lead to pulmonary edema. Hyperkalemia 
may be a cause of rhythm and conduction disorders. Uremia 
suppresses myocardial contractility by the accumulation of 
substances with a cardiodepressive effect and by uremic 
pericarditis (58,61). Metabolic acidosis results in pulmonary 
vasoconstriction, has a negative inotropic effect and, 
together with electrolyte disturbances, may increase the risk 
of rhythm disturbances. Renal ischemia causes inflammation 
and apoptosis in the heart (11,64)
4. Type 4 CRS (chronic renocardiac syndrome) - primary 
CKD, which leads to cardiac dysfunction - ventricular 
hypertrophy, diastolic and/or systolic dysfunction, and 
rhythm disorders (62).
5. Type 5 CRS (secondary CRS) – this is cardiac and renal 
dysfunction due to acute or chronic systemic disease (sepsis, 
connective tissue diseases, amyloidosis, etc.). Initially, 
the disease may affect cardiac function and subsequently, 
through the mechanisms described above, lead to renal 
dysfunction as well. However, the reverse pathway is also 
possible (11,64).
CARDIORENAL ANEMIA SYNDROME 
Silverberg et al. call the combination of chronic HF, impaired 
kidney function, and anemia cardiorenal anemia syndrome 
(CRAS) (71). In CRAS HF is the cause of progressive renal 
failure, and both conditions are associated with the onset of 
anemia. Anemia itself aggravates the prognosis of patients 
дефиниране КРС се класифицира в 5 типа (65): 
1. КРС тип 1 (остър КРС) – касае се за остра СН, 
водеща и до остро бъбречно увреждане (ОБУ). Острият 
КРС се среща при всеки четвърти или дори всеки трети 
пациент, хоспитализиран по повод остра СН (64). При 
болните с остър КРС често съществува ХБЗ преди 
настъпването на ОБУ. Наличието на остър КРС при 
болен с остра СН е независим предиктор за смъртен 
изход през следващите 12 месеца (64). 
За предразполагащи за настъпването на остър КРС 
се считат: затлъстяване и метаболитен синдром; 
кахексия; АХ и ЗД; протеинурия; хиперикемия; 
анемия; повтарящи се епизоди на субклинично ОБУ 
(64). Епизодите на субклинично ОБУ обичайно не се 
диагностицират, тъй като не могат да се установят 
с рутинното измерване на серумния креатинин. 
Такива епизоди на субклинично ОБУ могат да се 
получат при: екстремна дехидратация; след планова 
хирургическа интервенция; след приложение на 
токсични медикаменти или контрастно вещество при 
образни изследвания (36). Повтарящите се епизоди на 
субклинично ОБУ в миналото могат да обяснят защо 
някои болни без данни за ХБЗ или рискови фактори 
развиват остър КРС в рамките на острата СН (64). 
Хемодинамичните промени при остра СН водят 
до венозна бъбречна конгестия, неврохормонална 
активация, системен възпалителен процес, експозиция 
на ендотоксини (освобождават се от червата поради 
тежката хипоперфузия). Тези механизми се считат за 
основни за развитието на острия КРС. Допълнително 
роля могат да играят и насложена инфекция и ятрогенни 
въздействия (метформин, антибиотици, нестероидни 
противовъзпалителни средства, контрастни вещества, 
блокери на РААС, антагонисти на алдостерона, 
диуретици) (63). 
2. КРС тип 2 (хроничен КРС) – касае се за хронична 
СН, водеща до прогресиращо ХБЗ. Механизмите 
на влошаване на бъбречната функция при 
хронична СН са по-различни от тези при остра СН. 
Налице е продължително състояние на ренална 
хипоперфузия, която често се съчетава и с микро- и 
макроваскуларна атеросклеротична болест. Налице 
са и неврохормонални нарушения като ексцесивна 
продукция на вазоконстрикторни субстанции и 
променена чувствителност и/или освобождаване на 
ендогенни вазодилататори (62). Влошената бъбречна 
функция при СН се асоциира с лоша прогноза и по-
продължителни хоспитализации (41). Липсва разлика в 
честотата на ХБЗ при пациентите със СН със запазена 
фракция на изтласкване (ФИ) и тези със СН с потисната 
ФИ (12). 
3. КРС тип 3 (остър ренокардиален синдром) – остро 
първично влошаване на бъбречната функция (ОБУ, 
исхемия, гломерулонефрит), което води до остро 
нарушение на сърдечната функция (СН, исхемия, 
ритъмно нарушение). Острото бъбречно увреждане 
се среща все по-често. Честотата му достига от всеки 
десети хоспитализиран болен до всеки трети пациент в 
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with HF and renal dysfunction (77). Regardless of the 
severity of left ventricular dysfunction, CRAS can also be 
a progression of advanced HF with poor prognosis (33,70). 
According to Scrutinio et al. CRAS is detected in every fifth 
patient with HF and is associated with a very high risk of 
death. Independent predictors of CRAS include: advanced 
age, low body mass index, ischemic HF etiology, low EF 
and lack of treatment with RAAS inhibitors (70).
Prognostic Significance of Impaired Renal Function in 
Patients with Heart Failure
The impaired renal function is confirmed independent 
predictor of morbidity and mortality in patients with HF 
(13,31,38,73). Each decrease in creatinine clearance by 
1 mL/min is associated with an increase in mortality 
by 1% over the next two to three years, regardless of left 
ventricular EF (55). In Smith’s et al. meta-analysis after 
one year of follow-up, 38% of patients with some level of 
renal dysfunction (GFR<90 mL/min/1.73 m²) have died 
and for those with moderate or advanced renal insufficiency 
(GFR<53 mL/min/1.73 m²) the mortality reaches 51% (72). 
At the same time, mortality in patients with GFR>90 mL/
min/1.73 m² is only 24%. The risk of death increases by 7% 
for each decrease of GFR by 10 mL/min (74).
Kidney dysfunction is also associated with an increased 
risk of hospitalization for HF decompensation. In a large 
observational study of over 122 000 HF patients over the 
age of 65, Braunstein et al. find that out of all noncardiac 
comorbidities chronic renal failure is the most powerful 
predictor of hospitalization (16). Similar are the results from 
the ANCHOR study, where the risk of hospitalization for 
HF increases significantly with the reduction in glomerular 
filtration (33). Compared to individuals with GFR>60 mL/
min/1.73 m², patients with GFR from 45 to 59 mL/min/1.73 
m² have a 11% higher risk of hospitalization, and those with 
a GFR of 30 to 44 mL/min/1.73 m² - 44%. For patients with 
GFR of 15 to 29 mL/min/1.73m² the risk is almost 100% 
higher (33).
Deterioration of the renal function during hospitalization for 
decompensated HF is also associated with an unfavorable 
prognosis (20,21,49,59). Patients with WRF have a longer 
hospital stay and an increased risk of rehospitalization (18). 
Metra et al. investigate 318 hospitalized patients of whom 
every third is registered with WRF (59). Multifactorial 
analysis shows that WRF is an independent predictor 
for death and rehospitalization (HR 1.47, p = 0.02). This 
dependence is not influenced by the clinical characteristics 
of the patients, the EF and the medical treatment. Patients 
with WRF have almost twice as longer hospital stay as 
control group without WRF, which is observed in other 
studies (20,59). Impaired renal function was found in only 
11% of patients in the COACH study. However, WRF is 
associated with an increased incidence (HR 1.63; p = 0.014) 
of cardiovascular events over the next year (19). The authors 
monitor the renal function after dehospitalization. The onset 
of WRF after the hospitalization is again a predictor of poor 
prognosis. Patients hospitalized for acute HF continue to 
be at an increased risk of WRF up to 6 months thereafter. 
интензивните отделения (63, 76). 
Разнообразни са мeханизмите, чрез които ОБУ 
повлиява сърцето. Водната задръжка може да доведе 
до белодробен оток. Хиперкалиемията може да бъде 
причина за ритъмни и проводни нарушения. Уремията 
потиска миокардния контрактилитет чрез акумулацията 
на субстанции с кардиодепресивен ефект и чрез 
уремичния перикардит (58, 61). Метаболитната ацидоза 
води белодробна вазоконстрикция, има отрицателен 
инотропен ефект и заедно с електролитните нарушения 
може да повиши риска за ритъмни нарушения. 
Бъбречната исхемия е стимул за процесите на 
възпаление и апоптоза в сърцето (11, 64). 
4. КРС тип 4 (хроничен ренокардиален синдром) – 
касае се за първично ХБЗ, което води до сърдечна 
дисфункция - камерна хипертрофия, диастолна и/или 
систолна дисфункция, ритъмни нарушения (62). 
5. КРС тип 5 (вторичен КРС) – касае се за сърдечна 
и бъбречна дисфункция вследствие на остро или 
хронично системно заболяване (сепсис, заболявания на 
съединителната тъкан, амилоидоза и др.). Първоначално 
заболяването може да засегне сърдечната функция и 
впоследствие чрез описаните по-горе механизми СН да 
доведе и до бъбречна дисфункция. Възможен е обаче и 
обратният път (11, 64). 
КАРДИОРЕНАЛЕН АНЕМИЯ СИНДРОМ
Silverberg и сътр. наричат съчетанието от хронична СН, 
нарушена бъбречна функция и анемия с названието 
кардиоренален анемия синдром (КРАС) (71). При него 
СН е причина за развитие на прогресивна бъбречна 
недостатъчност, като и двете състояния се асоциират 
с появата и на анемия. Самата анемия влошава 
прогнозата на болните със СН и бъбречна дисфункция 
(77). Независимо от тежестта на левокамерната 
дисфункция, КРАС може да се разглежда и като стадий 
на авансирала СН с лоша прогноза (33, 70). 
Според Scrutinio и сътр. КРАС се установява при всеки 
пети болен със СН и се асоциира с много висок риск 
за смъртен изход Независими предиктори за наличие 
на КРАС са: напреднала възраст, нисък индекс на 
телесната маса, исхемична етиология на СН, ниска ФИ 
и липса на лечение с инхибитори на РААС (70).
ПРОГНОСТИЧНО ЗНАЧЕНИЕ НА 
НАРУШЕНАТА БЪБРЕЧНА ФУНКЦИЯ 
ПРИ БОЛНИ СЪС СЪРДЕЧНА 
НЕДОСТАТЪЧНОСТ
Нарушената бъбречна функция e доказан независим 
мощен предиктор за смъртност и болестност при 
болните със СН (13, 31, 38, 73). Всяко понижение 
на креатининовия клирънс с 1 ml/min се асоциира с 
нарастване на смъртността с 1% през следващите две 
до три години независимо от ФИ на лява камера (55). 
В метаанализа на Smith и сътр. след едногодишно 
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проследяване е намерено, че 38% от пациентите с 
някаква бъбречна дисфункция (GFR<90 ml/min/1,73 
m²) са починали, а при тези с умерено тежка или 
напреднала бъбречна недостатъчност (GFR<53 ml/
min/1,73 m²) смъртността достига 51% (72). В същото 
време смъртността при болните с GFR>90 ml/min/1,73 
m² е само 24%. Рискът за смърт нараства със 7% за 
всяко понижение с 10 ml/min на GFR (74). 
Бъбречната дисфункция се асоциира и с повишен 
риск за хоспитализация по повод декомпенсация на 
СН. В едно голямо обсервационно проучване при над 
122 000 болни със СН на възраст над 65 г. Braunstein 
и сътр. намират, че от некардиалните коморбидности 
хроничната бъбречна недостатъчност е най-мощният 
предиктор за хоспитализация (16). Подобни са 
резултатите и от проучването ANCHOR, където рискът 
за хоспитализация по повод СН нараства сигнификантно 
с редукцията в стойностите на гломерулната филтрация 
(33). В сравнение с лицата с GFR>60 ml/min/1,73m² 
пациентите с GFR от 45 до 59 ml/min/1,73 m² имат с 11% 
по-висок риск за хоспитализация, а при тези с GFR от 
30 до 44 ml/min/1,73 m² съответно с 44%. При болните 
с GFR от 15 до 29 ml/min/1,73m² рискът е почти 100% 
по-висок (33). 
Влошаването на бъбречната функция по време на 
хоспитализация по повод декомпенсирала СН се 
асоциира също с неблагоприятна прогноза (20, 21, 49, 
59). Пациентите с ВБФ имат по-дълъг болничен престой 
и повишен риск за рехоспитализации (18). Metra и сътр. 
изследват 318 хоспитализирани болни, от които при 
всеки трети е регистрирано ВБФ (59). Многофакторният 
анализ показва, че ВБФ е независим предиктор за смърт 
и рехоспитализация (HR 1,47; p=0,02). Тази зависимост 
не се влияе от клиничната характеристика на болните, 
ФИ и медикаментозното лечение. Пациентите с ВБФ 
са имали почти двойно по-дълъг болничен престой 
в сравнение с контролната група без ВБФ, което е 
наблюдавано и в други студии (20, 59). Влошаване 
на бъбречната функция е намерено при само 11% от 
болните в проучването COACH. Въпреки това ВБФ 
се асоциира с повишена честота (HR 1,63; p=0,014) на 
сърдечно-съдови събития в следващата една година 
(21). Авторите проследяват бъбречната функция и 
след дехоспитализацията. Настъпването на ВБФ и след 
периода на хоспитализация е отново предиктор за лоша 
прогноза. Пациентите, преживели хоспитализация по 
повод остра СН, продължават да бъдат с повишен риск 
за настъпване на ВБФ до 6 месеца след това. Това дава 
основание да се препоръча по-често мониториране на 
бъбречната функция след изписването от клиниката 
(21). Провеждането на проследяваща визита в този 
„вулнерабилен” период намалява вероятността за 
рехоспитализация (40). Съчетаването на такава визита 
с изследване на показателите на бъбречната функция 
може да се окаже особено полезно не само за болните, 
които са имали ВБФ по време на хоспитализацията. 
Постигането на по-бърза деконгестия по време на 
That is why more frequent monitoring of renal function after 
discharge from the clinic is recommended (21).
Running follow-up visits in this “vulnerable” period reduces 
the probability of rehospitalization (40). Combining such a 
visit with examining of kidney function may be particularly 
useful not only for patients who have had WRF during 
hospitalization. Achieving faster decongestion during 
hospital treatment (based on body weight dynamics and 
BNP) is a good prognostic sign, but it is associated with an 
increased risk of WRF. These patients, despite the reduction 
in symptomatology, remain at high risk and require increased 
attention in the post-discharge period (14).
To rely only on the dynamics of serum creatinine to assume 
the presence of WRF seems unacceptable to some authors. 
New biomarkers such as cystatin C and markers of tubular 
lesion may be better prognostic predictors compared to 
classical renal function values (58).
Serum Markers for Impaired Renal Functional
Serum Creatinine
Measurement of serum creatinine is routine in everyday 
clinical practice. Its prognostic value in patients with HF 
has been confirmed (16,72). The serum creatinine value in 
hospitalized acute HF patients is a powerful predictor of 
death in the medium to long term. Serum creatinine can be 
considered as the cheapest predictive prognostic marker to 
identify those with poor prognosis (77). However, there are 
serious limitations on the use of only this marker as a renal 
function marker (Table 2).
Table 2. Limitations of serum creatinine as a marker of renal 
dysfunction (57)
Variable relation with GFR
-  Creatinine generation is dependent on dietary intake 
and muscle mass
-  Creatinine is secreted by proximal tubular cells
  > Inter-individual variability
  > Influenced by concomitant drugs
-  Extrarenal degradation by intestinal bacteria 
Exponential relation of serum creatinine changes with 
renal function
-  Not sensitive to renal injury in the early stages of renal 
damage
-  Overestimates renal damage in advanced renal dys-
function
Not sensitive to tubular damage
Sensitive to changes in volume status and renal haemo-
dynamics unrelated to renal damage (diuretic treatment, 
initiation of ACE inhibitors or ARBs)
Serum creatinine is used to determine the degree of GFR 
and creatinine clearance. Their use is recommended for the 
study of serum creatinine only because the renal function 
assessment also takes into account the gender and age of 
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болничното лечение (на базата на динамиката в 
телесното тегло и BNP) е добър прогностичен знак, но 
той се асоциира с повишен риск за изява на ВБФ. Тези 
болни въпреки постигнатата редукция в симптоматиката 
остават високорискови и изискват повишено внимание 
в периода след дехоспитализацията (14). 
Да се разчита само на динамиката в стойностите на 
серумния креатинин, за да се приеме наличието на 
ВБФ, изглежда неприемливо според някои автори. 
Нови биомаркери като цистатин С и маркерите 
на тубуларната увреда могат да бъдат по-добри 
прогностични предиктори в сравнение с класическите 
показатели на бъбречната функция (58).
МАРКЕРИ ЗА НАРУШЕНА БЪБРЕЧНА 
ФУНКЦИЯ
СЕРУМЕН КРЕАТИНИН
Измерването на серумния креатинин е рутинно 
в ежедневната клинична практика. Неговата 
прогностична стойност при болни със СН е доказана 
(16, 72). Стойността на серумния креатинин при 
хоспитализирани болни с остра СН е мощен предиктор 
за смърт в средносрочен и дългосрочен план. Серумният 
креатинин може да се счита за прогностичния маркер 
с най-ниска цена за идентификация на лицата с лоша 
прогноза (77). Въпреки това съществуват и сериозни 
ограничения при използването само на този показател 
като маркер за бъбречната функция – таблица 2. 
Стойността на серумния креатинин се използва при 
определяне на степента на гломерулна филтрация 
(GFR) и креатининовия клирънс. Използването им 
се препоръчва пред изследването само на серумния 
креатинин, защото при тях оценката на бъбречната 
функция се съобразява и с пола и възрастта на пациента. 
Използват се няколко формули: формулата на 
Cockroft-Gault  (C-G) за определяне на креатининовия 
клирънс; MDRD формулата (Modification of Diet in 
Renal Disease) и CKD-EPI формулата (Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration) за определяне на 
GFR. Последната се счита за по-точна при пациенти 
с GFR>60 ml/min/1,73 m² (69). От двете формули за 
определяне на GFR MDRD формулата е по-популярна 
и e използвана в повече клинични проучвания (21, 62, 
72). 
УРЕЯ
Изследването на кръвната урея е достъпно и с ниска 
цена. Стойностите на този показател също са предиктор 
за болестност и смъртност при болни със СН. Според 
някои автори прогностичната стойност на кръвната 
урея е по-добра от тази на серумния креатинин (14, 
15, 27, 49). Вероятно това се дължи на зависимостта 
на кръвната урея от други променливи фактори като 
неврохормоналната активация, приема и разграждането 
на протеините и др. (70). 
the patient. Several formulas are used: the Cockroft-Gault 
(C-G) formula for determining creatinine clearance; the 
MDRD formula (Modification of Diet in Renal Disease) 
and the CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration) for determining GFR. The latter is considered 
to be more accurate in patients with GFR> 60 mL/min/1.73 
m² (69). Of the two formulas for determining the GFR, the 
MDRD formula is more popular and is used in more clinical 
trials (21,62,72)
Blood Urea Nitrogen
Blood urea examination is available at low cost. The values 
of this indicator are also a predictor of morbidity and 
mortality in patients with HF. According to some authors, 
the prognostic value of blood urea is better than that of 
serum creatinine (14,15,27,49). This is probably due to 
the dependence of blood urea on other variables such as 
neurohormonal activation, absorption, and degradation of 
proteins (70).
Cystatin C
Cystatin C is one of the new markers for assessment of renal 
function and is considered an alternative to serum creatinine 
(28). Cystatin C is filtered into glomeruli and is reabsorbed by 
tubular epithelial cells where it is degraded. Unlike creatinine, 
cystatin C is not dependent on sex, age, body mass, protein 
intake, and their catabolism (28,57). Compared to creatinine, 
changes in GFR may be earlier and more accurately detected 
by a cystatin C study. That is why, cystatin C promises to be a 
better biomarker for establishing ARI in patients in intensive 
care units (39). Patients with AHF who have ARI detected 
with increased cystatin C value >0.3 mg/L have a lower short-
term (within the hospital) and a medium-term prognosis (50). 
It should be noted that the value of cystatin Cis influenced 
by thyroid function, neoplastic disease, and corticosteroid 
treatment. In addition, the examination of cystatin C is not 
yet possible in routine daily practice (57).
Albuminuria
The albuminuria study is available and is recommended in 
patients with arterial hypertension and diabetes mellitus. 
Micro- and macroalbuminuria is found in approximately 20-
30% of these patients and approximately 5-10% of patients 
with HF and an independent predictor of death (42,43).
Markers for Kidney Tubule Damage
Experimental animal studies have found that impaired 
renal perfusion in heart failure results in hypoxia and 
tubulointerstitial damage (34). Tubular damage markers may 
be positive early when the values of GFR are still normal. 
Unlike GFR and albuminuria, the prognostic significance for 
these markers in patients with HF is limited (22). 
Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL)
This biomarker occurs due to ischemic or toxic effects 
on the kidney and is detected in plasma and urine in 
glomerulonephritis, diabetic nephropathy, lupus nephritis, 
renal involvement in beta-thalassemia patients, and ARI 
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ЦИСТАТИН С
Цистатин С е един от новите маркери за оценка на 
бъбречната функция и се счита за алтернатива на 
серумния креатинин (28). Цистатин С се филтрира в 
гломерулите и се реабсорбира от тубулните епителни 
клетки, където се разгражда. За разлика от креатинина 
цистатин С не е зависим от пола, възрастта, телесната 
маса, приема на протеини и техния катаболизъм (28, 
57). 
В сравнение с креатинина промените в гломерулната 
филтрация (GFR) могат по-рано и по-точно да бъдат 
установени с изследване на цистатин С. В този смисъл 
цистатин С обещава да се окаже по-добър биомаркер за 
установяване на ОБУ при пациентите в интензивните 
отделения (39). 
Болните с остра СН, при които са налице данни за 
ОБУ на базата на повишена стойност на цистатин 
С>0,3 mg/l, имат по-лоша краткосрочна (в рамките на 
болничния престой) и средносрочна прогноза (50). Като 
недостатъци на този показател могат да се отбележат: 
макар и слабо, повлияване за стойностите на цистатин 
С от функцията на щитовидната жлеза, неопластични 
заболявания и от лечение с кортикостероиди. Освен 
това изследването на цистатин С засега не е възможно 
в рутинната ежедневна практика (57).
АЛБУМИНУРИЯ
Изследването за албуминурия е достъпно и се 
препоръчва при пациенти с АХ и ЗД. Микро- и 
макроалбуминурия се установява при около 20 - 30% 
от тези пациенти и съответно при около 5 - 10% от 
болните със СН и e независим предиктор за смърт (42, 
43). 
МАРКЕРИ ЗА УВРЕДА НА БЪБРЕЧНИТЕ 
ТУБУЛИ
Експериментални студии с животни установиха, 
че нарушената бъбречна перфузия при СН води 
до хипоксия и тубулоинтерстициална увреда (34). 
Маркерите за тубулна увреда могат да се позитивират 
рано при все още нормални стойности на GFR. 
За разлика от GFR и албуминурията данните за 
прогностичната стойност на тези маркери при болни 
със СН са ограничени (22). 
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) – 
Неутрофил желатиназаасоцииран липокалин
Този биомаркер се появява вследствие на исхемично 
или токсично въздействие върху бъбрека и се открива 
в плазмата и урината при гломерулонефрити, диабетна 
нефропатия, лупусен нефрит, бъбречно засягане при 
пациенти с бета-таласемия, ОБУ (7,8). NGAL е рано 
позитивиращ се маркер за ОБУ. Наличието на сепсис, 
възпалителен процес или неоплазма може да повлияе 
стойностите на NGAL (57). Повишените стойности на 
NGAL в урината при болни с хронична СН се асоциират 
(7,8). NGAL is an early marker. The presence of sepsis, 
inflammation or neoplasm may affect its values (57). 
Elevated NGAL values in urine in chronic HF patients are 
associated with an increased risk of death regardless of the 
GFR value (22,25,26). Increase in plasma NGAL values 
during hospitalization for acute HF is a predictor of WRF 
(24).
Kidney Injury Molecule 1 (KIM-1)
This marker can only be measured in the urine and is a 
marker for damage to the proximal tubules. In subjects with 
ARI, urinary KIM-1 is a potent predictor for the subsequent 
development of renal failure (15,57). Establishing KIM-1 in 
urine is associated with poor prognosis in patients with HF 
even at normal GFR (22).
N-Acetyl-Beta-D-Glucosaminidase (NAG)
It is an enzyme found in the lysosomes of the proximal 
tubules, which is released into the urine in cases of tubular 
damage (7). Its detection in HF patients demonstrates 
the presence of tubular damage and is associated with an 
increased risk of death and HF hospitalization regardless of 
GFR values (22, 26). The combination of several markers 
(NAG, NGAL, KIM-1) has an even better prognostic value 
(57).
MEDICAL TREATMENT IN PATIENTS 
WITH HEART FAILURE AND IMPAIRED 
RENAL FUNCTION
Most of the drugs used in the treatment of HF patients 
can affect renal function. Transient increases in serum 
creatinine levels should be distinguished from permanent 
changes in renal function due to irreversible changes in renal 
parenchyma (45,56,57). 
In most large studies in patients with HF, participants had 
normal or slightly impaired renal function and only some 
report subgroups with patients with renal dysfunction 
(50). In the CIBIS II trial in patients with moderate to 
severe renal insufficiency, treatment with bisoprolol has 
the same beneficial effect on mortality and the need for 
hospitalizations as in participants with normal renal function 
(30). Despite the evidence that the medication influencing 
prognosis in patients with HF has a similar effect in subjects 
with and without renal dysfunction, the real world data are 
different. The frequency of these medications is inversely 
proportional to the renal function (31, 38). According to 
Ezekowitz et al. there is a somewhat „therapeutic nihilism“ 
with regard to HF patients and impaired renal function 
resulting in fewer treatments with beta blockers and ACE 
inhibitors (31). While evidence for beta blockers is more 
explicit and there are no particular risks linked to their use, 
treatment with ACE inhibitors/angiotensin-receptor blockers 
and aldosterone antagonists in patients with HF and CKD 
may have some adverse effects. The use of ACE inhibitors 
in patients with HF and renal dysfunction is associated with 
a reduction in mortality, according to some authors (53). 
However, according to others, creatinine clearance <30 
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с повишен риск за смърт независимо от стойността 
на GFR (22, 25, 26). Установяването на повишени 
стойности на плазмения NGAL при хоспитализация по 
повод остра СН е предиктор за изява на ВБФ по време 
болничния престой (24). 
Kidney injury molecule 1 (KIM-1) – Молекула на 
бъбречната увреда 1
Този маркер може да бъде измерван само в урината 
и е маркер за увреда на проксималните тубули. При 
лица с ОБУ установяването на KIM-1 в урината е 
мощен предиктор за последващо развитие на бъбречна 
недостатъчност (15, 57). Установяването на KIM-1 в 
урината се асоциира с лоша прогноза при болни със СН 
дори при нормални стойности на GFR (22). 
N-acetyl-beta-D-glucosaminidase (NAG) – Н-ацетил-
бета-Д-глюкозаминидаза
Касае се за ензим, намиращ се в лизозомите на клетките 
на проксималните тубули, който се освобождава в 
урината при тубулна увреда (7). Установяването му при 
болни със СН доказва наличието на тубулна увреда и се 
асоциира с повишен риск за смърт и хоспитализация 
по повод СН, независимо от стойностите на GFR (22, 
26). Комбинaцията на няколко маркера (NAG, NGAL, 
KIM-1) има още по-добра прогностична стойност (57).
МЕДИКАМЕНТОЗНО ЛЕЧЕНИЕ 
ПРИ БОЛНИ СЪС СЪРДЕЧНА 
НЕДОСТАТЪЧНОСТ И НАРУШЕНА 
БЪБРЕЧНА ФУНКЦИЯ
Повечето от лекарствените средства, използвани 
при лечението на болните със СН, могат да повлияят 
бъбречната функция. Преходното повишаване на 
стойностите на серумния креатинин следва да се 
разграничи от трайни промени в реналната функция 
поради необратими промени в бъбречния паренхим 
(45, 56, 57). 
В повечето големи проучвания при болни със СН 
участниците са с нормална или леко нарушена бъбречна 
функция и само някои от тях докладват резултати 
от подгрупови анализи при пациенти с бъбречна 
дисфункция (50). В проучването CIBIS II при болните с 
умерено тежка и напреднала бъбречна недостатъчност 
лечението с бизопролол има същия благоприятен ефект 
върху смъртността и нуждата от хоспитализации, както 
при участниците с нормална ренална функция (30). 
Въпреки доказателствата, че класовете медикаменти, 
повлияващи прогнозата при болни със СН, имат 
подобен ефект и при лица с бъбречна дисфункция, 
в реалния живот картината е различна. Честотата 
на приложение на тези медикаменти е в обратна 
зависимост от бъбречната функция (31, 38). Според 
Ezekowitz и сътр. е налице своеобразен „терапевтичен 
нихилизъм” по отношение на болните със СН и 
нарушена бъбречна функция, изразяваща се в по-ниска 
mL/min and ischemic etiology of HF is not beneficial to 
mortality, probably due to the interaction between aspirin 
and ACE inhibitors (31). Increased attention requires the 
use of aldosterone antagonists and nesiritide in patients 
with moderate and severe renal dysfunction (72). Juurlink 
et al. found an increase of prescription of spironolactone in 
HF patients in Canada after the publication of the results 
of the RALES study (46). This trend, however, has been 
associated with a significant increase in hospitalizations for 
hyperkalemia. Mortality due to hyperkalemia also increased 
significantly from 0.3/1000 to 2/1000 (p<0.001) (46). Indeed, 
the clinical characteristics of this real-life population were 
different from those of the well-selected cohort of patients 
in the RALES study (50). This means that more vigilance 
and more frequent laboratory monitoring of serum creatinine 
and electrolytes is needed in patients with HF and CKD who 
are initiated on or treated with ACE inhibitors/angiotensin-
receptor blockers and aldosterone antagonists.
SOME NOTES ON THE USE OF THE 
MAIN CLASSES OF MEDICATION IN 
PEOPLE WITH HF AND IMPAIRED RENAL 
FUNCTION
ACE Inhibitors
Due to dilatation of efferent glomerular arterioles, filtration 
pressure is reduced and transient increases in serum creatinine 
may be possible. Nonetheless, the long-term effects of both 
classes of medication are beneficial in influencing interstitial 
fibrosis, oxidative stress, and inflammation. For serum 
creatinine values above 220 μmol/L, lower-dose therapy 
initiation with these classes is recommended. In bilateral 
renal artery stenosis, both classes are contraindicated. 
Increase in serum creatinine by less than 50% of baseline or 
up to 265 μmol/L is considered acceptable. When reaching 
values of 265-310 μmol/L, it is advisable to reduce the dose 
of the drug in half. For serum creatinine >310 μmol/L, 
discontinuation of treatment is recommended (45,56).
Aldosterone Antagonists
A slight increase in serum creatinine may occur due to 
reduced vascular volume and renal perfusion (65). The long-
term effects of this class of drugs, however, are beneficial and 
are related to the influence of interstitial fibrosis and oxidative 
stress. In patients with CKD, aldosterone antagonists 
should be used with caution because of the potential risk of 
hyperkalemia, and in those with serum creatinine above 220 
μmol/L it is not recommended (45, 56).
Diuretics
Elevation of serum creatinine is possible due to neurohormonal 
activation and reduction in renal perfusion. In addition to the 
frequent transient increases in serum creatinine, it is also 
possible to have a lasting adverse effect on the renal function 
when treated with diuretics (18,32,59,75).
In patients with GFR <30 mL/min/1.73 m², administration 
of thiazide diuretics should be avoided. When ARI occurs 
during the treatment with diuretics it is recommended to 
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честотата на приложение на бета-блокери и АСЕ-
инхибитори (31).
Докато за бета-блокерите доказателствата са 
по-категорични и липсват особени рискове от 
приложението им, то лечението с АСЕ-инхибитори/
ангиотензинрецепторни блокери и антагонисти 
на алдостерона при болни със СН и ХБЗ може да 
има и неблагоприятен ефект. Приложението на 
АСЕ-инхибитори при пациенти със СН и бъбречна 
дисфункция се асоциира с редукция в смъртността 
според някои автори (53). Според други обаче при 
креатининов клирънс <30 ml/min и исхемична етиология 
на СН липсва благоприятен ефект върху смъртността, 
което вероятно се дължи на взаимодействието между 
аспирина и АСЕ-инхибиторите (31). Повишено 
внимание за изява на ВБФ изисква и приложението на 
антагонисти на алдостерона и несиритид при болни с 
умерена и тежка бъбречна дисфункция (72). Juurlink 
и сътр. установяват, че скоро след публикуването 
на резултатите от проучването RALES се повишава 
рязко честотата на приложение на спиронолактон 
при пациентите със СН в Канада (46). Тази тенденция 
обаче се асоциирала със значително нарастване 
на хоспитализациите по повод хиперкалиемия. 
Смъртността вследствие на хиперкалиемия също 
се повишила значително – от 0,3/1000 до 2/1000 
болни (р<0,001) (46). Действително клиничната 
характеристика на тази популация болни от реалния 
живот е била различна от тази на добре подбраната 
кохорта пациенти в проучването RALES (50). Това 
означава, че е необходима по-голяма бдителност и по-
чест лабораторен мониторинг на серумния креатинин 
и електролитите при болни със СН и ХБЗ, при които 
се инициира или провежда лечение с АСЕ-инхибитори/
ангиотензинрецепторни блокери и антагонисти на 
алдостерона.
ОСОБЕНОСТИ ПРИ ПРИЛОЖЕНИЕТО 
НА ОСНОВНИТЕ КЛАСОВЕ 




Поради дилатацията на еферентните гломерулни 
артериоли филтрационното налягане намалява и 
е възможно преходно покачване на стойността на 
серумния креатинин. Въпреки това дългосрочните 
ефекти на двата класа медикаменти са благоприятни по 
отношение повлияване на процесите на интерстициална 
фиброза, оксидативен стрес и възпаление. 
При стойности на серумния креатинин над 220 μmol/l 
се препоръчва инициирането на терапия с тези класове 
да става с по-ниски дози. При билатерална стеноза на 
реналните артерии и двата класа са противопоказани. 
Повишаването на серумния креатинин с по-малко от 
correct dehydration and avoid the use of other medications 
that may also potentially impair renal function. In some 
patients, the use of ultrafiltration as an alternative to high 
dose loop diuretics (45,56) may be considered.
Vasodilators (Nitrates)
A transient increase in serum creatinine may occur due to 
drug-induced arterial hypotension. In patients with advanced 
CKD, lower doses of vasodilators should be used to avoid 
potential hypotension (45,56).
Dopamine
Due to dopamine receptor-mediated vasodilatation of 
renal vessels, a decrease in serum creatinine may occur. 
The presence of impaired renal function does not require 
adjustment of the dose of the drug (57).
Nesiritide
A transient increase in serum creatinine may be observed 
due to arterial hypotension induced by the drug (57). There 
is no evidence of sustained deterioration in renal function 
with nesiritide (60).
Beta Blockers and Digoxin
There are no direct effects on renal function when beta 
blockers and digoxin are administered (6,57). In the presence 
of impaired renal function, lower doses of digoxin should 
be administered due to the potential danger of digitalis 
intoxication (45,56).
Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agents
Non-steroidal anti-inflammatory drugs inhibit the synthesis 
of prostacyclin. When administered, a transient increase 
in serum creatinine levels due to glomerular arteriolar 
constriction and reduction of filtration pressure (57) may 
occur. In such cases, discontinuation of treatment with this 
class of medication is recommended (45,56).
Additional Drugs
The administration of drugs with a nephrotoxic effect such as 
gentamicin should be at a lower dose or avoided in patients 
with HF and impaired renal function. Drugs with renal 
excretion (insulin, low molecular weight heparin) should 
be applied with caution as accumulation and overdosing 
is possible (56). Regarding treatment with erythropoietin 
stimulating agents in patients with heart failure, CKD and 
anemia, the initial expectations for improved prognosis 
are not justified (4). The recommendation given is that 
erythropoietin-stimulating agents should be initiated in 
hemoglobin below 100 g/L in chronic dialysis patients 
and individual judgment is applied in those who are not 
yet on dialysis treatment (49). And according to the latest 
European Society of Cardiology Guideline for Diagnosis 
and Management of Acute and Chronic Heart Failure in 
2016, the use of erythropoietin-stimulating agents, which are 
in Class III, is not recommended (63).
In conclusion, the incidence of renal dysfunction is high 
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50% от изходната стойност, или до 265 μmol/l, се приема 
за приемливо. При достигане на стойности 265 - 310 
μmol/l се препоръчва намаляване дозата медикамент 
наполовина. При серумен креатинин  >310 μmol/l се 
препоръчва преустановяване на лечението (45, 56). 
АНТАГОНИСТИ НА АЛДОСТЕРОНА
Възможно е слабо нарастване на стойностите на 
серумния креатинин вследствие на редуцираните съдов 
обем и бъбречна перфузия (65). Дългосрочните ефекти 
на този клас медикаменти обаче са благоприятни и са 
свързани с повлияване на процесите на интерстициална 
фиброза и оксидативен стрес. При болни с ХБЗ 
антагонистите на алдостерона трябва да се прилагат с 
повишено внимание поради потенциалния риск от поява 
на хиперкалиемия, а при лица със серумен креатинин 
над 220 µmol/l не се препоръчва използването им (45, 
56).
ДИУРЕТИЦИ
Повишаване на стойностите на серумния креатинин е 
възможно вследствие на неврохормоналната активация 
и редукция в бъбречната перфузия. Освен често 
наблюдаваното преходно повишаване на серумния 
креатинин е възможно и трайно неблагоприятно 
въздействие върху бъбречната функция при лечение с 
диуретици (18, 32, 59, 75). 
При пациенти GFR<30 ml/min/1,73 m² приложението 
на тиазидни диуретици следва да се избягва. 
При регистриране на ВБФ по време на лечение с 
диуретици се препоръчва корекция на дехидратацията 
и избягване приложението на други медикаменти, 
които потенциално също могат да влошат бъбречната 
функция. При някои пациенти може да се обмисли 
приложението на ултрафилтрация като алтернатива на 
високите дози бримков диуретик (45, 56). 
ВАЗОДИЛАТАТОРИ (НИТРАТИ)
Възможно е преходно повишение в стойностите 
на серумния креатинин поради индуцирана от 
медикамента артериална хипотония. При болни с 
напреднало ХБЗ следва да се прилагат по-ниски дози 
на вазодилататорите, за да се избегне потенциална 
хипотония (45, 56).
ДОПАМИН
Поради провокираната от медикамента чрез 
допаминовите рецептори вазодилатация на реналните 
съдове може да се наблюдава понижение в стойностите 
на серумния креатинин. Наличието на нарушена 
бъбречна функция не налага корекция в дозата на 
медикамента (57). 
among HF patients. Hospitalized patients for decompensated 
HF often have impaired kidney function, and in some of 
them it even gets worse during hospitalization. HF and 
renal dysfunction share some common risk factors and 
pathogenetic mechanisms. Impaired renal function is an 
independent powerful predictor of mortality and morbidity 
in HF patients. Patients with HF decompensation continue 
to be at an increased risk of developing ARI long after 
dehospitalization, and this is associated with an increased 
incidence of cardiovascular events. More vigilance and 
more frequent laboratory monitoring of serum creatinine and 
electrolytes is required in patients with HFand CKD who are 
treated with ACE inhibitors/angiotensin-receptor blocking 
agents and aldosterone antagonists.
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НЕСИРИТИД
Възможно е преходно повишение в стойностите 
на серумния креатинин поради индуцирана от 
медикамента артериална хипотония (57). Липсват 
данни за трайно влошаване на бъбречната функция при 
лечение с несиритид (60). 
БЕТА-БЛОКЕРИ И ДИГОКСИН
Липсват директни въздействия върху бъбречната 
функция при приложението на бета-блокери и дигоксин 
(6, 57). При наличие на нарушена бъбречна функция 
следва да се прилагат по-ниски дози дигоксин поради 




Нестероидните противовъзпалителни средства 
инхибират синтеза на простациклин. При прилагането 
им може да се наблюдава преходно повишение в 
стойностите на серумния креатинин вследствие на 
констрикция на аферентните гломерулни артериоли и 
редукция на филтрационното налягане (57). В такива 
случаи се препоръчва преустановяване на лечението с 
този клас медикаменти (45, 56). 
ДРУГИ ЛЕКАРСТВЕНИ СРЕДСТВА
Приложението на медикаменти с нефротоксичен 
ефект като гентамицин следва да бъде в по-ниска 
доза или да се избягва при болни със СН и нарушена 
бъбречна функция. Повишено внимание е необходимо 
при лечение с медикаменти с ренална екскреция 
(инсулин, нискомолекулярен хепарин), тъй като е 
възможна акумулация и предозиране (56). Що касае 
лечението с еритропоетин стимулиращи агенти при 
пациенти със сърдечна недостатъчност, ХБЗ и анемия, 
първоначалните очаквания за подобряване на прогнозата 
не се оправдават (4). Препоръката, която се дава от 
ръководството за лечение на анемия при хронично 
бъбречно заболяване, е еритропоетин стимулиращи 
агенти да се инициарат при хемоглобин под 100 г/л при 
пациенти на хрониодиализа и индивидуална преценка 
при тези, които все още не са на диализно лечение (49). 
А според последното ръководство на Европейската 
кардиологична асоциация от 2016 г. за диагноза и 
лечение на oстра и хронична сърдечна недостатъчност 
указанията за употреба на еритропоетинови препарати 
е в клас III, т.е. не се препоръчват (63). 
В заключение, честотата на бъбречна дисфункция 
е висока сред болните със СН. Хоспитализираните 
по повод влошена СН пациенти имат по-често 
нарушена бъбречна функция, а при част от тях тя се 
влошава допълнително по време на хоспитализацията. 
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споделят някои общи рискови фактори и патогенетични 
механизми. Нарушената бъбречна функция e независим 
мощен предиктор за смъртност и болестност при 
болните със СН. Пациентите с декомпенсация на СН 
продължават да бъдат с повишен риск за настъпване на 
ВБФ дълго време след дехоспитализацията, като това 
се асоциира с повишена честота на сърдечно-съдови 
събития. Необходима е по-голяма бдителност и по-
чест лабораторен мониторинг на серумния креатинин 
и електролитите при болни със СН и ХБЗ, при които 
се инициира или провежда лечение с АСЕ-инхибитори/
ангиотензинрецепторни блокери и антагонисти на 
алдостерона.
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